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harblivit foremal for en rad spekulationer. Vetenskapliga idéer
om dess uppkomst slds upp stort i medier. De flesta av de hypo-
teser som lanserats har dock inte visat sighalla. Antingen ér de
baserade pa enstaka fall av pl6tslig spidbarnsdod, som kanske
inte dr SIDS enligt definitionen, eller sa dr de helt enkelt felak-
tiga. De mest framtriddande tdnkbara patofysiologiska orsa-
kerna till plotslig spadbarnsdod diskuteras i denna oversikt.

Forskningen om pl6tslig spadbarnsdod har till stor del ba-
serats pa postmortala undersokningar (i samband med ob-
duktion) och djurexperimentella modeller. Eftersom déden i
princip &r det forsta symtomet, har det varit omgjligt studera
sjukdomsprocessen. Visserligen har sk livloshetsattacker
(ALTE; apparent life threatening events) undersokts ingden-
de som ténkbara forstadier till pl6tslig spadbarnsdod (near-
SIDS; pa svenska »nira plotslig spadbarnsdéd«), men det har
ocksa ifragasatts.

Omfattande vetenskapliga undersokningar av barn som
dott, barn som varit ndra plotslig spddbarnsddd och djurexpe-
rimentella modeller har inte resulterat i nagot genombrott
som lett till en ordentlig minskning av fallen. Observationen
att forekomsten av plotslig spddbarnsdéd minskar drama-
tiskt nar spadbarn sover pa rygg har haft en storre betydelse.

Apnéhypotesen
Den dominerande hypotesen, sirskilt under 1980-talet, roran-
de orsaken till plotslig spddbarnsdod &r att barn ovintat och
plotsligt slutar andas (apné), vilket i sin tur leder till syrebrist
och hjirtstopp (asystoli). Vidare observerades att sk riskbarn
med avseende pa plotslig spddbarnsdod (barn med livloshets-
attacker, syskon till barn som doétt och mycket for tidigt fodda
barn) hade fler apnéer én friska kontrollfall under sémn. Man
diskuterade hur det kom sig att en sjukdom kunde debutera
med doéden och huruvida det inte borde finnas abortiva for-
mer, dvs barn som ir pa vig att do i SIDS men riddas i sista
stund. Begreppet »néra plotslig spiddbarnsd6d« myntades.
Sambandet mellan apnéer och plétslig spadbarnsdod blev
foremal fér en rad artiklar. I PubMed finner man inte mindre
#n drygt 1150 referenser om man slar pa »SIDS AND Apnea«.
Stort intresse dgnades at att studera mekanismer som kunde
vara av betydelse for att hAimma andningen. Denna forskning
ansags mycket relevant for att forklara plotslig spidbarnsdéd,
eftersom dessa latenta hdimningsmekanismer kunde finnas
kvar efter fodelsen och kanske utlosas under vissa betingelser.
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Eftersom ett samband mellan apnéer och plotslig spiad-
barnsd6d kunde pavisas, blev det helt logiskt att 6vervaka sér-
skilt riskbarn med apnémonitorer som larmar nér barnet slu-
tar andas mer dn 20-30 sekunder. En rad olika typer av apné-
larm har konstruerats genom éren, t ex rérelsekéinsliga senso-
rer som fésts pa brostkorgen eller sk apnémadrasser. Detta
har i USA utvecklats till en hel industri som omsétter hundra-
tals miljoner dollar.

Redan pa ett tidigt stadium ifragasattes dessa larm. Apnéer
visade sig vara ganska vanligt forekommande hos »friska«
barn. I en omfattande studie fann man ingen skillnad i fore-
komst av sk extrema hindelser mellan riskbarn (barn med
livloshetsattacker och syskon till barn som avlidit i plotslig
spiddbarnsdod) och kontrollfall. Detta har konfirmerats i 11
studier, vilka sammanstéllts i en metaanalys [1].

Autonom obalans

Den norske fysiologen Birger Kaada lanserade dérfor en teori
om att plotslig spddbarnsdod beror pa att ett spAdbarn kan re-
agera med att bli férlamat av skrick och sluta andas och fa
pulsfall [2] - pa norska »frukteparalys« eller pa engelska
»fear-paralysis reflex«. Denna teori vickte stor uppmérksam-
het niar den framlades ar 1986. Kaada menade att reflexen
kunde utlosas av att barnet plotsligt skrdmts av foraldragral
och smillande dorrar [2]. Detta &r ju en adekvat reaktion for
att minska syrebehovet och 6verleva hos forsvarslosa ungar
som radjurskid och harungar nér de kéinner sig hotade av rov-
djur. De spelar helt enkelt doda. Denna teori vickte upprorda
kinslor inte minst bland drabbade fordldrar, och nagraklinis-
ka bevis presenterades aldrig, fransett en del djurexperimen-
tella observationer.

En liknande hypotes har framforts av Stephen Porges [3],
som menar att en sk reptilvagus kan aktiveras vid stress hos
spadbarn och leda till hjartstopp (asystoli).

Fleraolika metoder harutvecklats for att evalueraden auto-
noma balansen. En dr spektralanalys av EKG, vilket innebar
att man analyserar hjirtfrekvensvariabiliteten. Om pulsen
registreras hjirtslag for hjartslag visar det sig att den varierar
beroende pa vagus och sympatikus inverkan pa hjirtats ret-
ledningssystem. Andningsrorelserna paverkar hjirtfrekven-
sen via vagus, den sk sinusarytmin, vilket ger upphov till en
hogfrekvent variabilitet. Stress stimulerar framfor allt den
lagfrekventa variabiliteten. Genom att bestimma kvoten
mellan h6g- och lagfrekvent variabilitet kan man fa ett kvan-
titativt matt pa den autonoma balansen. Avvikelser i hjirt-
frekvensvariabilitet har upptéickts hos barn som dott i plotslig
spiddbarnsdod [4].

Vagal aktivitet kan testas genom att trycka pa 6gonbulber-
na, snabb avkylning av pannan (cold face test), provokation av
dykreflexen samt reaktion pa plétslig ljudstimulering. Sam-
bandet mellan vagal dverreaktion och plotslig spddbarnsdod
har rapporterats endast i anekdotiska fallbeskrivningar, och
mer systematiska undersokningar saknas [5] .

Ett mer skonsamt sétt att undersdka autonoma funktioner
ir att snabbt tippa barnet fran liggande till staende lige [6].
Barnet farliggaien specialgjord bidd med ett gangjirn, sa att
badden snabbt kan lutas upp i 45-60 graders vinkel. Nar blo-

ESAMMANFATTAT

Plotslig spadbarnsddd definie-
ras som ovdntad spddbarnsdod
som inte kan forklaras av fore-
gaende anamnes, dodsplats-
undersokning och obduktion.
Enligt trippelriskmodellen kan
ett barn drabbas av pl6tslig
spddbarnsdod om det foreligger
en kombination av kritisk alder

(sarskilt 1-5 manader), medfod-
da riskfaktorer (passiv rokning)
och yttre riskfaktorer (mag- eller
sidoldge, samsovning).

Apnéer, autonom instabilitet och
oférmaga till arousal har disku-
terats som mojliga mekanismer,
som ocksa ifragasatts.
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det da sjunker ner mot benen och blodtrycket dirmed sjunker
aktiveras tryckreceptorerna i halspulsadern, varvid vagus
himmas sa att hjiartfrekvensen stiger och sympatikus aktive-
ras for att bibehéllablodtrycket. Denna mekanism dr nddvén-
dig for att viinte ska svimma nér vi hastigt reser oss upp.

Snabb tippning fran liggande till staende har utforts i ett
flertal studier for att identifiera riskbarn for pl6tslig spad-
barnsdod. For tidigt fédda barn och bebisar till rokande mam-
mor visade sig ha signifikant avvikande reaktioner nér de tip-
pades upp 60 grader. Intressant var att riskbarnen svarade
med en blodtrycksreaktion, som kontrollbarnen, men att de
sedan reagerade med blodtrycksfall. De verkade inte kunna
finjustera det autonoma nervsystemet for att bibehalla den
autonoma balansen (homeostasen).

Arousal och sjdlvaterupplivning

Eftersom plotslig spddbarnsdéd anses intridffa bara under
sémn, har stort intresse dgnats at spidbarnets formaga att
vakna upp, tex om luftvigarna &r tilltdppta. Vuxna snarkare
med s6mnapnéer vaknar till nar de 6vre luftvigarna tapps
till. Denna arousal-reaktion &r ett slags kamp/flykt-reaktion
nér fara hotar, i detta fall syrebrist. Andningsrorelser, puls-
frekvens och blodtryck 6kar for att avbryta apnén. Bebisar re-
agerar i mindre grad med arousal vid andningsstopp. I en stu-
die omfattande 20 000 barn visade det sig att de barn som dog
i plotslig spadbarnsdod hade haft farre uppvaknanden, och de
uppvaknanden som noterades verkade vara abnorma [7].

Genetisk orsak

Det finns en viss 6kad risk for syskon till barn som dott i plots-
lig spadbarnsd6d att omkomma av samma orsak [8]. Tvilling-
ar har visat sig ha ungefiar dubbelt sa hog risk att drabbas av
plotslig spddbarnsddd som »enlingar« (13 visavi 7 per 10 000
barn), men det fanns ingen skillnad mellan eniggs- och tva-
aggstvillingar [9]. Plotslig spaddbarnsdod ar dock vanligare i
vissa etniska grupper, tex indianer och afroamerikaner, men
mer ovanligt bland barn med kinesiskt och japanskt ursprung
som fotts i USA. Aven om man korrigerar fér socioekonomiska
faktorer kvarstéar dessa skillnader.

Jonkanalsjukdomar (QT-syndrom) ir drftliga och har upp-
téckts hos vissa barn som dott plotsligt. Det géller dven dldre
barn och vuxna, ofta i samband med idrottsévningar. Detta
tillstand kan i princip upptickas i forvig med EKG, varvid
man funnit lingre QT-intervall som tyder pa en storning av
hjartats retledningssystem. I 5-10 procent av alla fall av plots-
lig spddbarnsddd har det visat sig foreligga genférandringar
associerade med QT-syndromet [10]. Huruvida dessa fall ska
klassas som plotslig spidbarnsd6d kan diskuteras.

Avvikelser av gener som ir av betydelse fér utvecklingen av
det autonoma nervsystemet, immunsystemet och metabo-
lismen har rapporterats [11].

Kongenitalt centralt hypoventilationssyndrom har anta-
gits ha ett visst samband med pl6tslig spadbarnsdod [12]. Vid
denna medfddda sjukdom kan barnet inte andas spontant nir
det sover, utan 4r da beroende av respirator, medan andning-
en kan vara normal i vaket tillstand. Sjukdomen kallas ocksa
Undines foérbannelse efter en medeltida myt om en sjéjungfru
vars otrogna fistman straffades genom att bli frantagen sin
formaga att andas automatiskt. Det dr ett mycket ovanligt till-
stand och beror pad en spontanmutation av PHOX2B-genen.
Man har spekulerat om att vissa barn som antagits ha dott i
plotslig spadbarnsdod i sjdlva verket haft kongenitalt centralt
hypoventilationssyndrom.

Serotoninhypotesen

Av alla de neurotransmittorer som analyserats i hjirnan hos
SIDS-offer 4r serotonin den som fatt mest uppmérksamhet
med 133 referenser i PubMed. Serotoninsystemet, eller 5-hy-

droxitryptamin (5-HT), dr lokaliserat i hjairnstammens mitt-
fara (rafe) och anses vara involverat i somnregleringen. Sero-
toninneuron har ocksa upptickts i de centrala kemorecepto-
rerna, som kinner av koldioxidhalten i blodet och ar av stor
betydelse for andningskontrollen. Dessa receptorer dr lokali-
serade till hjarnstammens undersida vid fjirde ventrikeln
och kan dirmed reagera pa vitejonfordndringar, som i sin tur
styrs av blodets koldioxidhalt. Serotoninsystemet projiceras
till hjarnkarnor som reglerar andningen, blodtrycket, kropps-
temperaturen, dvre luftvigarna och formagan att vakna upp
(arousal), dvs funktioner vilkas bortfall kan leda till pl6tslig
spddbarnsdod.

Rubbning av serotoninsystemet som majlig orsak till plots-
lig spddbarnsdod har rapporterats fran framfér allt Hannah
Kinneys forskargrupp i Boston. I en mycket uppmirksammad
studie visade de att antalet serotoninreceptorer var signifi-
kant féarre i flera hjarnkidrnor som ir engagerade i somn- och
andningskontroll [13]. Detta noterades sérskilt hos pojkar
som dott i plotslig spadbarnsdoéd. A andra sidan fann de 6kat
antal serotonininnehallande nervceller én hos kontroller. De-
ras tolkning av dessa lite paradoxala fynd ar att det 6kande
antalet serotoninneuron som sags vid SIDS har lett till en allt-
for hoég extracellulir serotoninniva, vilket sekundirt resulte-
rat i en nedreglering av antalet serotoninreceptorer. Rappor-
ten dr baserad pa en postmortal studie av 31 SIDS-fall och 10
kontroller. Tio av dessa indexfall var for tidigt fodda barn, var-
for man inte kan utesluta att fyndet beror pa skillnader i ut-
vecklingsgrad. Dessutom forekom flera riskfaktorer hos bar-
nen som avlidit i SIDS, t ex maglige och nikotinexponering.

I en ny studie fran Boston framfordes ytterligare bevis for
serotoninhypotesen. Denna studie dr baserad pa 41 SIDS-fall,
7 kontroller som dott av helt andra orsaker och 5 barn som le-
gat pa sjukhus och avlidit i kronisk syrebrist. Serotoninhalten
visade sig vara signifikant ldgre i flera hjarnkidrnor hos
SIDS-offren [14], vilket motséger det tidigare fyndet av fler
serotoninnervceller vid SIDS. Forskargruppen i Boston kan
inte férklara denna diskrepans, eftersom kliniska data for in-
dex- och kontrollgrupperna ir likartade. Ddremot konfirme-
rades fyndet av ligre receptorbindning hos tre hjarnkirnor i
hjarnstammen, som mottar serotonerga projektioner hos
SIDS-gruppen én hos kontrollgruppen. Den tredje gruppen av
barn (barn som détt av svar syrebrist) hade ungefiar samma
halter av serotoninmarkdrer som 6vriga kontroller. Detta tol-
kas som att avvikelserna av serotoninnivaer och receptorer
inte beror pa kronisk hypoxi.

Serotoninhypotesen stirks av fyndet av tva funktionella
genpolymorfismer av serotonintransportgenen, som visade
sig vara vanligare hos SIDS-offer dn hos kontroller [15]. Dessa
fynd har kunnat konfirmerasien studie, medan andra studier
har givit negativa resultat [11]. Diskrepansen kan férklaras av
att dessa genpolymorfismer huvudsakligen patriffas hos
afroamerikaner men inte hos barn med europeiskt ursprung.

Noradrenalin

Noradrenalinet dr det sympatiska nervsystemets viktigaste
neurotransmittor och dirmed avbetydelse fér att upprétthal-
lablodtryck och hjirtfrekvens, siarskilt vid stress. Nikotin har
i en rad studier visat sig rubba noradrenalinsyntes och -fri-
sdttning, vilket kan vara en av forklaringarna till att rokning
Okar risken for plotslig spaddbarnsdod [16].

Detnoradrenerga systemetihjidrnan ar av stor betydelse for
uppvaknande (arousal), uppmérksamhet och andnings- och
blodtrycksreglering. Noradrenerga nervceller &r till stor del
lokaliserade ilocus caeruleus, varifran nerver utgar till hjarn-
barken och hjarnkérnor i hjirnstammen som &4r engagerade i
den homeostatiska kontrollen.

Eftersom defekt arousal pavisats hos barn som dott i plots-
lig spadbarnsdod, har det varit naturligt att misstinka att det
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Figur 1. Trippelriskmodellen @ den dominerande hypotesen om
uppkomsten av plotslig spadbarnsdod.

noradrenerga systemet dr omoget eller defekt hos dessa barn
[17]. Nagon relation mellan genférindringar av tva andra en-
zym involverade i noradrenalinomsittningen och plotslig
spadbarnsdod har dock ej kunnat pavisas [18].

Acetylkolin

Stort intresse har dgnats at acetylkolin och plotslig spid-
barnsdod. Acetylkolin dr inte bara vagussystemets neuro-
transmittor, utan ocksa av betydelse for hjirnans medvetan-
degrad och andningskontroll. Acetylkolin utovar sina effek-
ter via muskarin- och nikotinreceptorer. De senare paverkas
av tobaksexponering, en vil etablerad riskfaktor for plotslig
spadbarnsd6d. Moss som exponerats for nikotin i fosterlivet
visade sig ha nedsatt arousal-respons. Samma effekt notera-
des hos knockoutmdss dér de B-2-nikotinerga acetylkolinre-
ceptorerna slagits ut [16]. Det dr mojligt att nikotinexpone-
ring under fosterlivet péverkar acetylkolinreceptorernas
kinslighet (desensitisering) [16]. Kliniska studier har visat
att nikotinexponering under fosterlivet och spadbarnstiden
forsamrar homeostasmekanismer hos spidbarnet [6,19].

Trippelriskmodellen

Den dominerande hypotesen om uppkomsten av plotslig
spadbarnsdod dr den sk trippelriskmodellen [20] (Figur D).
Det antas att det finns en underliggande genetisk faktor, sa-
som en rubbning av serotoninsystemet. Nikotinexponering
under fostertiden kan ocksa stéra neurotransmittorbalansen.
Nir barnet dr 2-4 ménader gammalt befinner det sig i en sir-
skild riskperiod, kanske beroende pa autonom instabilitet.
Buk- eller sidolédge kan utlosa ett pulsfall, som leder till sdnkt
syreméttnad. Om barnet inte vaknar till genom arousal eller
mobiliserar andra férsvarsatgirder, kan det do i plotslig spad-
barnsdod.

En invindning mot denna modell ir att risken borde vara
mera uttalad ju yngre barnet 4r. A andra sidan ir vagussyste-
met, som bromsar hjirtaktiviteten, mer moget fran och med 2
manaders alder, medan det nyfodda barnet har storre mojlig-
heter att mobilisera det sympatikoadrenala systemet vid
stress. Det nyfédda barnet &r till och med utrustat med extra
adrenalindepaer i form av paraganglier, som forsvinner efter
négra manader.

Varfor buklidge okar risken ar fortfarande helt oklart. Det
verkar inte paverka den autonoma balansen vid provokation.
En tidnkbar foérklaring &r att barnets virmereglering paver-
kas. Ansiktet 4r mycket viktigt for spddbarnets virmeavgiv-
ning och om det ligger mot madrassen forsvaras denna. Sir-
skilt nir barnet blivit nagra ménader gammalt och lagt pa
hullet, dr det viktigt att ansiktet &r fritt. En temperaturhoj-

ning, sarskilt av hudtemperaturen, kan téinkas utlosa apné
och pulsfall.

Fungerar hos dver 99,9 procent av alla spadbarn

Hittills har ingen direkt orsak till plotslig spAdbarnsddd upp-
tackts. Fragan dr om plotsliga dédsfall hos barn med vissa ge-
netiska avvikelser verkligen ska rubriceras som plotslig spad-
barnsdodd. Observationen att monozygota inte drabbas oftare
an dizygota tvillingar talar emot en genetisk orsak.

Diremot har man identifierat en rad olika faktorer, som ex-
tremt for tidig fodsel och nikotinexponering samt — framfor
allt - sovlige pa magen, som riskfaktorer. Vidare har man
identifierat konstitutionella faktorer, dvs att vissa homeosta-
tiska mekanismer &r omogna hos alla spadbarn, sarskilt mel-
lan 1 och 4 manaders alder. Det mérkliga kanske &r att dessa
mekanismer fungerar sa bra hos >99,9 procent av alla spid-
barn. Mekanismerna for att andning och hjartverksamhet
forblir kontinuerlig under olika omstidndigheter och inte rub-
bas irreversibelt dr ocksé ett mysterium.

B Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Inga uppgivna.
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